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В клинических рекомендациях все чаще подчеркивается важность многофакторного лечения диабета 2 типа (СД2), включающее 
как гликемический контроль, так и контроль массы тела, всестороннее управление классическими кардиологическими факторам 
риска, а также использование препаратов с доказанными кардионефропротективными эффектами для снижения риска долго-
срочных осложнений.
Разработка семаглутида – длительно действующего и высокогомологичного агониста рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 (арГПП-1) на основе широкопризнанного представителя класса лираглутида – явилась важной вехой в расширении возмож-
ностей управления заболеванием, а успехи, достигнутые в клинической исследовательской программе препарата, внесли свой 
вклад в формирование вышеуказанных аспектов рекомендаций.
Клиническая эффективность семаглутида оценивалась в рамках программы клинических исследований SUSTAIN на более чем 
10000 пациентов с СД2. Программа включает 6 основных глобальных исследований фазы IIIа (SUSTAIN 1-6) и 5 исследований 
фазы IIIb (SUSTAIN 7-11), а также ряд других исследований и анализов. 
Разработка отечественного воспроизведенного препарата, содержащего семаглутид, позволит увеличить доступность препара-
тов семаглутида в РФ, а также значительно более эффективно контролировать уровень гликемии у пациентов с СД2.
В данном обзоре представлены результаты эффективности и безопасности семаглутида, включая российский биоэквивалентный 
препарат семаглутида.
Ключевые слова: эффективность, безопасность, SUSTAIN, post-hoc, агонист рецепторов глюкагоно-подобногопептида-1, се-
маглутид, сахарный диабет 2-го типа. 
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Clinical guidelines increasingly emphasize the importance of multifactorial treatment of type 2 diabetes (DM2), including both glycemic 
control and body weight control, comprehensive management of classical cardiological risk factors, as well as the use of drugs with proven 
cardionephroprotective effects to reduce the risk of long-term complications.
The development of semaglutide, a long—acting and highly homologous receptor agonist of glucagon-like peptide-1 (arGPP-1) based 
on a widely recognized representative of the liraglutide class, was an important milestone in expanding the possibilities of disease 
management, and the successes achieved in the clinical research program of the drug contributed to the formation of the above aspects 
of the recommendations.
The clinical efficacy of semaglutide was evaluated in the framework of the SUSTAIN clinical research program for more than 10,000 patients 
with DM2. The program includes 6 major global studies of Phase IIIa (SUSTAIN 1-6) and 5 studies of phase IIIb (SUSTAIN 7-11), as well as 
a number of other studies and analyses. 
The development of a domestic reproduced drug containing semaglutide will increase the availability of semaglutide preparations in the 
Russian Federation, as well as significantly more effectively control the level of glycemia in patients with DM2.
This review presents the results of the efficacy and safety of semaglutide, including the Russian bioequivalent drug semaglutide.
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Разработка семаглутида
Разработка инкретин- направленной терапии как 

терапевтической опции при СД2 началась, когда было 
продемонстрировано, что инкретиновый гормон –  
глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) –  отвечает за 
70% инсулиновой секреции в ответ на прием пищи, 
так как является агонистом рецепторов ГПП-1 (ар-
ГПП-1), которые широко представлены в организме, 
в первую очередь, в поджелудочной железе. Однако 
было показано, что этот пептидный гормон имеет 
короткий период полураспада (1,5 минуты), и, как 
следствие, его прямое терапевтическое применение 
оказалось сильно ограниченным.

Были предприняты поиски фармакологических 
агентов, сходных с нативным ГПП-1, но имеющих 
увеличенный период полураспада. Так появились 
экзендин- подобные арГПП-1. Их широкое внедре-
ние в клиническую практику, однако, также было 
затруднено из-за необходимости их многократного 
применения в связи с их высоким клиренсом из кро-
вотока. Одним из подходов по ограничению клиренса 
было использование свой ств другой молекулы белко-
вой природы –  альбумина, который демонстрирует 
способность длительно поддерживать свою концен-
трацию. Альбумин является наиболее стабильным 
и широко представленным белком плазмы. Он об-
ладает способностью связываться с различными ги-
дро- и липофильными молекулами, а также рН-зави-
симо соединяться с Fс-рецептором, благодаря чему 
снижается его собственная деградация. В разработке 
нескольких из представителей класса арГПП-1 ис-
пользовались некоторые из описанных свой ств. Так, 
слияние пептидной цепи, аналогичной человеческому 
ГПП-1, с альбумином использовалось в разработке 
препарата альбиглутид; а слияние двух подобных це-
пей с Fc доменом lgG –  дулаглутида.

В дальнейшем было показано, что подобные спо-
собы, сопряженные с образованием высокомолеку-
лярных комплексов, сильно снижали потенциал дей-
ствия фармакологических агентов, требуя их большей 
концентрации для достижения терапевтического эф-
фекта, а также повышая частоту образования антител 
к ним. Поэтому следующие подходы были направлены 
на разработку относительно небольшой молекулы, 
максимально гомологичной нативному ГПП-1 и спо-
собной обратимо связываться с альбумином.

За счет большого количества липофильных сайтов 
связывания альбумин способен переносить жирные 
кислоты. Поэтому в основе метода по увеличению 
периода полураспада молекул белковой природы не-
которые исследователи использовали модификацию 
их структуры путем соединения препарата с жирной 
кислотой. Примерами таких препаратов служат ин-
сулин детемир и инсулин деглюдек, которые приме-
няются один раз в день. Аналогичным образом был 
разработан и арГПП-1 –  лuраглутид. В последующем 

встал вопрос о возможности увеличения длительно-
сти действия подобного небольшого высокогомо-
логичного арГПП-1 до 1 недели. Так родилась идея 
создания семаглутида (la semaine в переводе с фран-
цузского –  «неделя»). При разработке семаглутида 
в последовательности лираглутида, в первую очередь, 
был заменен аланин в 8 положении для препятство-
вания деградации молекулы дипептидилпептида-
зой-4 (дПП-4). Для дальнейшего повышения ста-
бильности концентрации семаглутида необходимо 
было подобрать жирную кислоту большей длины, 
которая бы увеличила аффинность к альбумину. Кро-
ме того, указанную жирную кислоту планировалось 
присоединить к последовательности ГПП-1 таким 
образом, чтобы образующаяся молекулярная связь 
была гидрофильной для сохранения потенциала 
препарата к связыванию и с рецепторами ГПП-1. 
Так, в положении 26 к лизину была присоединена 
С18-жирная дикислота через специальный линкер.

Синтезированная молекула в дальнейшем под-
твердила свои потенциальные терапевтические 
возможности в ранних испытаниях на животных, 
а исследования фармакокинетики подтвердили 
закладываемые в молекулу свой ства. Ранние ис-
следования также показали, что полученные свой-
ства молекулы аналогичны таковым у лираглутида, 
однако проявляются с большим потенциалом как 
в отношении контроля углеводного метаболизма, 
так и в отношении способности влиять на центры 
пищевого поведения, а также оказывать благопри-
ятное действие на метаболизм липидов и факторы 
воспаления. Это позволило инициировать программу 
клинических исследований для подтверждения эф-
фективности препарата у людей [1].

Разработка воспроизведенного препарата, со-
держащего семаглутид, стала актуальной задачей, 
решение которой позволило увеличить доступность 
препаратов семаглутида в РФ, а также значительно 
более эффективно контролировать уровень гликемии 
у пациентов с СД2.

Клиническая программа
Клиническая программа исследований приме-

нения семаглутида у пациентов с СД2 состояла из 
предрегистрационных исследований гликемического 
контроля (SUSTAIN 1–5), исследования сердечно- 
сосудистой безопасности (SUSTAIN 6) и постреги-
страционных исследований (SUSTAIN 7–11), а также 
исследования высокой дозы семаглутида (SUSTAIN 
FORTE). Дополнительно в программу вошли 2 иссле-
дования SUSTAIN JAPAN и исследование SUSTAIN 
CHINA, необходимые для локальной регистрации 
препарата в этих азиатских странах (не освещены 
в данном обзоре).

Все исследования были международными много-
центровыми и имели в целом сходный дизайн иссле-
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дований. Совокупно в исследовательскую программу 
изучения эффективности и безопасности семаглутида 
вошло более 10000 пациентов.

SUSTAIN 1–5
Предрегистрационные гликемические исследова-

ния (исследования llla фазы)
Исследования SUSTAIN 1–5 были посвящены из-

учению эффективности и безопасности применения 
семаглутида до регистрации препарата в различных 
режимах назначения и в сравнении с другими терапев-
тическими опциями: в монотерапии в сравнении с пла-
цебо (SUSTAIN 1); в сравнении с перорально приме-
няемым иДПП-4 ситаглиптином 100 мг (SUSTAIN 2); 
в сравнении с другим арГПП-1 –  экзенатидом замед-
ленного высвобождения 2,0 мг (SUSTAIN З); в сравне-
нии с базальным инсулином –  гларгином (SUSTAIN 4); 
и в сравнении с плацебо при добавлении к имеющейся 
терапии базальным инсулином (SUSTAIN 5).

Эти исследования включили около 4000 пациентов 
в возрасте от 54 до 59 лет, с исходным НЬА1 с от 8,1–
8,4%, исходной массой тела от 89–96 кг и длительно-
стью СД2 от 4,2 (SUSTAIN 1) до 13,3 (SUSTAIN 5) лет. 
Продолжительность исследований для оценки влияния 
интервенции на итоговый уровень НЬА1с и другие па-
раметры составляла от 30 до 56 недель. В этом разделе 
представлены общие результаты по всем предрегистра-
ционным исследованиям гликемического контроля.

Влияние на гликемический контроль
Среднее значение НЬА1с от исходного уровня 

(диапазон 8,1–8,4%) до завершения исследований 
SUSTAIN 1–5 снизилось на 1,2–1,5% на терапии се-
маглутидом 0,5 мг и на 1,5–1,8% на терапии семаглу-

тидом 1,0 мг в сравнении со снижением на <0,1–0,4% 
в группах плацебо и на 0,5–0,9% на максимальных 
дозах препаратов сравнения (во всех сравнениях 
р<0,0001) (Рис. 1) [2, 3].

Целевой уровень НЬА1с <7,0% был достигнут 
у существенно большей доли пациентов (вплоть до 
78,7%) в группах применения семаглутида в сравне-
нии с группой плацебо (вплоть до 24,8%, р<0,0001) 
и группами активного контроля (вплоть до 40%, 
р<0,05) Также большая доля пациентов на терапии 
семаглутидом по сравнению с группами плацебо 
и группами активного контроля достигала целей 
НЬА1с ≤6,5% [2, 3].

Значительное снижение уровня глюкозы плазмы 
натощак к концу исследований было также проде-
монстрировано в пользу терапии семаглутидом 0,5 мг 
и 1,0 мг в сравнении с другими группами (р<0,0005) 
[2, 3].

Среднее изменение НЬА1с возрастало от мень-
шего к большему при анализе влияния исходного 
уровня НЬА1с на эффективность семаглутида к 30 
неделе в дозе 0,5 мг (–0,9%, –1,2%, –1,5%, –1,7% 
и –2,3%; р= 0,247), достигая уровня НЬА1с 6,3%-7,3%, 
и в дозе 1,0 мг (–1,1%, –1,4%, –1.9%, –2, 1% и –2,7%; 
р=0,045), достигая уровня НЬА1с 6,1%-6,9%. Проде-
монстрированная эффективность в отношении глике-
мического контроля была сопоставимой и не зависела 
от фоновой сахароснижающей терапии, длительности 
диабета и исходной функции бета-клетки [4].

Эффективность у разных возрастных групп 
(≥ или <65 лет)
У более молодых пациентов межгрупповая разни-

ца НЬА1с в пользу терапии семаглутидом составляла 

Рисунок 1. Изменение уровня НЬА1с (%-ные пункты) от исходного в группах терапии семаглутидом 0,5 мг и 1,0 мг и в группах сравнения к за-
вершению исследований SUSTAIN 1-5
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от –0,37% до –1,50% для 0,5 мг и от –0,62% до –1,87% 
для 1,0 мг. У пожилых пациентов аналогичные диа-
пазоны составляли от –0,43% до –1,35% и от –0,50% 
до –1,55%, соответственно. Статистической разницы 
между когортами разных возрастов отмечено не было.

Целевой уровень НЬА1с <7% достигался у боль-
шей доли пациентов на терапии семаглудитом в обеих 
возрастных когортах по сравнению с группами срав-
нения: у более молодых –  54%-70% для 0,5 мг и 65%-
78% для 1,0 мг против 11–36% у групп сравнения; 
у пожилых –  69%-92% и 67%-86% против 11%-51%, 
соответственно [5].

Влияние на массу тела
Семаглутид демонстрировал значимое сниже-

ние массы тела от исходной (89–95 кг) на 3,5–4,6 кг 
в дозе 0,5 мг и 4.5–6,5 кг в дозе 1.0 мг (разница между 
дозами от 0,8 до 2,7 кг в пользу 1,0 мг) в сравнении 
со снижением на 1,0–1,4 кг в группе плацебо и на 
1,9 кг в группах активного контроля, и повышени-
ем на 1,2 кг при сравнении с базальным инсулином 
(р<0,0001) (Рис. 2) [2, 3].

На фоне терапии семаглутидом была выше доля 
пациентов, достигших снижения массы тела ≥5% 
и ≥10%. Доля пациентов, продемонстрировавших 
снижение массы тела на ≥5%, в группах семаглутида 
0,5 мг составила от 37–46% и в группах семаглутида 
1,0 мг составила от 45–66% в сравнении с 7–11% 
в группах плацебо и 5–18% на терапии активными 
препаратами (р<0,0001). Доля пациентов, проде-
монстрировавших снижение массы тела на ≥10%, 
в группах семаглутида достигала 26,7% в сравнении 
с 3% в группе плацебо (р≤0,05) и до 4% на терапии 
активными препаратами (р≤0,0002) [2, 3].

Соответственно степени снижении массы тела 
семаглутид демонстрировал уменьшение окружно-

сти талии на 3,2–4,3 см на дозе 0,5 мг и 4,1–6,0 см на 
дозе 1,0 мг в сравнении со снижением на 1,9–2,0 см 
в группах плацебо и с увеличением на 0,2 см в группе 
инсулина гларгина [2, 3].

Степень снижения массы тела в целом уменьша-
лась при повышении исходного НЬА1с на терапии 
семаглутидом 0,5 мг (-4,4, -3,9, -3,9, -3,3 и -2,9 кг; 
р=О,004) и 1,0 мг (-6,4, -5,9, -5,2, -4,5 и -4,8 кг; 
<0,001). Снижение массы тела было однородным по 
исследованиям и не зависело от фоновой сахаросни-
жающей терапии, длительности диабета и исходной 
функции бета-клетки [4].

Клинически значимое снижение массы тела на-
блюдалась во всех категориях исходного индекса мас-
сы тела с тенденцией к более высокому абсолютному 
снижению при более высоком исходном индексе мас-
сы тела [5].

В целом за время исследований 15,2–24,0% и 21,5–
27,2% пациентов испытывали тошноту и рвоту на до-
зах 0,5 мг и 1,0 мг в сравнении с 6,0–14,1% в группах 
сравнения. В дополнительном анализе было проде-
монстрировано, что только от 0,07 до 0,5 кг в эффек-
те снижения массы тела могло бы быть объяснено 
гастроинтестинальными явлениями. В связи с чем 
исследователи объясняют снижение массы тела пря-
мым механизмом действия семаглутида [5].

Эффективность у разных возрастных групп 
(≥ или <65 лет)
Семаглутид однородно и сопоставимо снижал 

массу тела от исходной в обеих возрастных когор-
тах. Снижение массы тела составляло -3,3 до -4,3 кг 
(более молодые) и от -3,6 до -4.6 кг (пожилые) для 
0,5 мг семаглутида; от -4,6 до -6,4 кг (более молодые) 
и -4, 1 до -6,7 кг (пожилые) для 1,0 мг семаглутида; 
и от +1,1 до -2, 1 кг (более молодые) и +1,5 до -1,7 кг 

Рисунок 2. Изменение массы тела (кг) от исходной в группах терапии семаглутидом 0,5 мг и 1,0 мг и в группах сравнения к завершению иссле-
дований SUSTAIN 1–5
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(пожилые) для групп сравнения. У более молодых 
пациентов снижение массы тела 5% отмечалось 
у 35%-43% в группе семаглутида 0,5 мг и 46%-62% 
в группе 1,0 мг семаглутида в сравнении с 4%-20% 
в группах сравнения. У пожилых пациентов соответ-
ствующие пропорции составили 37%-59%, 40%-79% 
и 4%-17% [5].

Комбинированный исход
Во вторичном анализе исследований SUSTAIN 

1–5 больше пациентов на терапии семаглутидом до-
стигло одновременного снижения как НЬА1с, так 
и снижения массы тела. В ходе всех исследований от 
78% (SUSTAIN 1) до 93% (SUSTAIN 5) пациентов, 
получавших семаглутид в дозе 1,0 мг, демонстри-
ровали снижение одновременно обоих метаболи-
ческих параметров [2, 3]. Дополнительный анализ 
комбинированного исхода продемонстрировал, что 
значительно (р<0,0001) больше пациентов достигало 
НЬА1с<7,0% без набора массы тела и без тяжелых 
или подтвержденных симптоматических гипогли-
кемий на терапии семаглутидом 0,5 мг (47–66%) 
и 1,0 мг (56–74%) по сравнению с другими группами 
(7%-19% –  плацебо; 16–28% –  активные препараты) 
(Рис. 3) [2, 3].

Другие показатели
Семаглутид в сравнении с группами сравнения де-

монстрировал сопоставимое или значимое снижение 
систолического артериального давления, общего холе-
стерина, липопротеидов низкой плотности и уровня 
триглицеридов. Семаглутид не оказывал влияния на 
диастолическое артериальное давление, а также не-
сколько повышал частоту сердечных сокращений по 
сравнению с другими группами (Рис. 4) [2, 3].

Функция почек
Было отмечено исходное снижение в скорости 

клубочковой фильтрации до примерно 12 недели на 
терапии семаглутидом, которое сопровождалось даль-
нейшим выходом на плато по данным до 30 недели 
исследований. Также стоит отметить, что по большей 
части данный эффект наблюдался у пациентов с ис-
ходно меньшим нарушением скорости клубочковой 
фильтрации (>60 мл/мин/1,73 м2).

Подобный эффект ранее отмечался в исследо-
ваниях применения терапии блокаторами ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы или терапии 
ингибиторами натрий- глюкозного ко-транспорте-
ра-2 (иНГЛТ-2). В исследованиях эти терапевтиче-
ские опции продемонстрировали нефропротектив-
ное действие на долгосрочном горизонте времени, 
а первичное замедление скорости фильтрации этих 
препаратов связывают с гемодинамической адап-
тацией.

Однако, несмотря на стабилизацию функции по-
чек после исходного снижения, в краткосрочных ис-
следованиях гликемического контроля семаглутидом 
результирующая потеря скорости фильтрации превос-
ходила потерю в группах сравнения.

Дополнительно была произведена оценка изме-
нения альбуминурии. В исследованиях SUSTAIN 
1–5 отношение альбуминурии на момент заверше-
ния исследования к исходному уровню составило 
0,92 для семаглутида 0,5 мг и 0,84 для семаглутида 
1,0 мг, в других группах активного контроля также 
отмечалось снижение альбуминурии, в то время как 
в группах плацебо было отмечено ее нарастание –  
1,24. Расчетное отношение разницы между семаглу-
тидом и плацебо составило 0,74 в пользу 0,5 мг и 0,68 
в пользу 1,0 мг [6].

Рисунок 3. Доля пациентов (%), достигших комбинированной конечной точки НЬА1с<7,0% без набора массы тела и без тяжелых или подтвержден-
ных симптоматических гипогликемий в группах терапии семаглутидом 0,5 мг и 1,0 мг и группах сравнения к завершению исследований SUSTAIN 1–5
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Влияние функции почек на показатели 
эффективности
В исследовании SUSTAIN 4 и SUSTAIN 5 были 

широко представлены пациенты как с нормальной 
исходной функцией, так и со снижением легкой 
и средней степени. В дополнительном анализе этих 
исследований оценили влияние семаглутида на НЬА1с 
и на массу тела.

Было показано, что эффективность семаглутида не 
зависела от категории исходной скорости клубочко-
вой фильтрации: р=0,85 и р=0,33 для межгруппового 
различия в снижении НЬА1с и р=0,69 и р=0,49 для 
межгруппового различия в снижении массы тела, со-
ответственно исследованиям [7].

Функция почек в разных возрастных группах 
(≥ или <65 лет)
Скорость клубочковой фильтрации в меньшей 

степени снижалась у пациентов старшей возрастной 
группы. Сводное среднее абсолютное снижение ско-
рости клубочковой фильтрации к 30 неделе составля-
ло -3,2, -2,2 и -2,5 мл/мин/1,73 м2 (пожилые) и -4,8, 
-5,4 и -3,4 мл/мин/1,73 м2 (более молодые) в группах 
применения семаглутида 0,5 мг, 1,0 мг и группах срав-
нения, соответственно [5].

Как отмечено ранее, большее снижение скорости 
фильтрации на фоне терапии семаглутидом на таком 
коротком горизонте времени могло быть опосре-
довано гемодинамической адаптацией, результаты 
будущих исследований прольют больший свет на 
этот механизм. Также меньшее абсолютное снижение 
в группе пожилых пациентов могло быть обуслов-
лено тенденцией к более сохранной функции почек 
у молодых пациентов. А, как указано выше, эффект 

снижения скорости клубочковой фильтрации был 
продемонстрирован именно у данной когорты па-
циентов.

Безопасность
Доля пациентов, у которых развились те или иные 

нежелательные явления, была сопоставимой меж-
ду группами семаглутида и группами сравнения, за 
исключением нежелательных явлений, связанных 
с желудочно- кишечным трактом. Доля пациентов, у 
которых были отмечены гастроинтестинальные нару-
шения, составляла от 27–44% в группах семаглутида, 
15% в группах плацебо и 15–33% в группах активного 
контроля. Большинство явлений непереносимости 
носило легкий или среднетяжелый характер и про-
ходило со временем у большинства пациентов [2, 3]. 
Доля пациентов, прекративших терапию вследствие 
развития нежелательных явлений, также была со-
поставима между группами: небольшой дисбаланс 
в сторону большей частоты на терапии семаглутидом 
возникал опять же из-за развития гастроинтестиналь-
ного дискомфорта (Рис. 5) [2, 3].

Частота развития тяжелых или подтвержденных 
симптоматических гипогликемий была либо сопоста-
вима, либо ниже на терапии семаглутидом в сравне-
нии с другими группами. В целом повышение частоты 
подобных нежелательных явлений было зарегистри-
ровано во всех группах, в которых в исходной схеме 
терапии присутствовали производные сульфонилмо-
чевины или инсулин (Рис. 6) [2, 3].

SUSTAIN 7–11 и SUSTAIN FORTE, STEP 2
Пострегистрационные гликемические исследова-

ния (исследования lllb фазы)

Рисунок 4. Изменение систолического артериального давления (мм рт. ст.) от исходного в группах терапии семаглутидом 0,5 мг и 1,0 мг и в груп-
пах сравнения к завершению исследований SUSTAIN 1–5.
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Семаглутид и другие арГПП-1
Помимо ранее упомянутого исследования срав-

нения эффективности семаглутида и экзенатида 
SUSTAIN 3, дальнейшее изучение эффективности 
семаглутида проходило в разрезе сравнения его с более 
современными длительно действующими арГПП-1, 
которые зарекомендовали себя в качестве эффек-
тивных препаратов как с позиции гликемического 
контроля, так и со стороны влияния на сердечно- 
сосудистый прогноз пациентов с СД2 [8].

SUSTAIN FORTE
В недавно завершившемся исследовании SUSTAIN 

FORTE изучалась эффективность высокой дозы се-
маглутида 2,0 мг у пациентов с СД 2 и недостаточным 
гликемическим контролем в сравнении с семаглу-
тидом 1,0 мг. Исходный НЬА1с в исследовании был 
выше, чем в остальных исследованиях клинической 
программы SUSTAIN, –  8,9%. По результатам было 
продемонстрировано, что повышение дозы семаглу-
тида до 2,0 мг давало дополнительное метаболическое 

Рисунок 5. Совокупная доля пациентов (%), у которых были отмечены те или иные гастроинтенстинальные нежелательные явления, в группах 
терапии семаглутидом 0,5 мг и 1,0 мг и группах сравнения за периоды исследований SUSTAIN 1–5

Рисунок 6. Совокупная доля пациентов (%), у которых были эпизоды тяжелых или подтвержденных симптоматических гипогликемий, в группах 
терапии семаглутидом 0,5 мг и 1,0 мг и группах сравнения за периоды исследований SUSTAIN 1–5
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преимущество в сравнении с дозой 1,0 мг как в отно-
шении НЬА1с, так и в отношении снижения массы 
тела (Рис. 6) [9].

STEP2
В исследовании STEP 2 у пациентов с СД2 и из-

быточной массой тела или ожирением (100 кг) с не-
большим повышением НЬА1с (8,1%) на фоне предше-
ствующей сахароснижающей терапии было проведено 
сравнение эффективности семаглутида в дозе 2,4 мг, 
на настоящий момент одобренной только для терапии 
ожирения, и семаглутида в дозе 1,0 мг. Результаты 
исследования опять же подтвердили дозозависимую 
эффективность семаглутида как с позиции гликеми-
ческого контроля, там и с позиции снижения массы 
тела. Однако стоит подчеркнуть, что снижение НЬА1с 
на более высокой дозе незначительно превосходило 
терапевтическую дозировку семаглутида 1,0 мг на кон-
трасте с более выраженным положительным влиянием 
на массу тела (Рис. 7) [10].

SUSTAIN 7
Особый интерес представляет сравнительное ис-

следование применения семаглутида в сравнении 
с другим арГПП-1, применяемым 1 раз в неделю, ду-
лаглутидом. В исследовании SUSTAIN 7 проводилось 
попарное сравнение семаглутида в дозах 0,5 мг и 1,0 мг 
и дулаглутида 0,75 мг и 1,5 мг, соответственно. В обе-
их парах было продемонстрировано преимущество 
соответствующей дозы семаглутида как в отношении 
снижения НЬА1с, так и в отношении снижения массы 
тела [11].

В дополнительном анализе SUSTAIN 7 было пока-
зано, что при непрямом сравнении семаглутида в дозе 
0,5 мг и дулаглутида 1,5 мг наблюдался сопоставимый 
эффект препаратов на гликемический контроль с тен-
денцией к численно большему эффекту у семаглутида 

0,5 мг; также было отмечено статистически значимое 
преимущество семаглутида 0,5 мг на снижение массы 
тела в сравнении с дулаглутидом 1,5 мг [12].

При изучении высоких доз дулаглутида в иссле-
довании AWARD 11 было показано дополнительное 
улучшение метаболических показателей при приме-
нении дулаглутида в дозах 3,0 мг и 4,5 мг в сравнении 
с дозой 1,5 мг [13].

Для оценки сравнительной эффективности семаглу-
тида были проведены непрямые анализы на основании 
AWARD 11 и результатов, полученных в отношении 
дозы семаглутида 1,0 мг в исследовании SUSTAIN 7 
и дозы 2,0 мг в исследовании SUSTAIN FORTE. По 
итогам анализов было продемонстрировано дозозави-
симое преимущество семаглутида по сравнению с обе-
ими высокими дозами дулаглутида (Рис. 8) [14, 15].

Степень преимущества, продемонстрированная 
в непрямых анализах, в целом согласовывалась с ре-
зультатами, полученными в соответствующих клини-
ческих исследованиях (Рис. 7) [12, 14, 15].

SUSTAIN 10
В исследовании SUSTAIN 10 семаглутид в дозе 

1,0 мг сравнивался с наиболее часто применяемым 
арГПП-1 –  лираглутидом в дозе 1,2 мг 1 раз в день. 
По результатам исследования также был продемон-
стрирован больший потенциал семаглутида 1,0 мг как 
в отношении снижения НЬА1с, так и в отношении 
положительного влияния на массу тела (Рис. 10) [16].

Семаглутид и иНГЛТ-2
Дополнительный интерес представляет оценка эф-

фективности семаглутида в сравнении или в дополне-
ние к другой современной пероральной терапии –  иН-
ГЛТ-2, также оказывающим благоприятный эффект 
как на гликемический контроль, так и на массу тела 
и имеющим ряд других плейотропных эффектов.

Рисунок 7. Изменение (А) НЬА1с (%) и (Б) массы тела (кг) от исходных в группах терапии семаглутидом 1,0 мг, 2,0 мг и 2,4 мг к завершению 
исследований SUSTAIN FORTE и STEP 2
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SUSTAIN В
В исследовании SUSTAIN 8 эффективность сема-

глутида 1,0 мг сравнивалась с канаглифозином 300 мг 
у пациентов, находящихся на недостаточном контроле 
(НЬА1с –  8,3%) терапией метформином. По проше-
ствии 1 года терапии результаты показали, что сема-
глутид 1,0 мг существенно превосходил канаглифло-
зин 300 мг как по степени снижения НЬА1с, так и по 
степени снижения исходной массы тела (Рис. 9) [17]. 
В последующем анализе исследования было подчер-
кнуто, что в обеих группах снижение массы тела про-

исходило в первую очередь за счет снижения именно 
жировой составляющей [18].

Дополнительно здесь стоит привести результаты 
непрямого сравнительного анализа эффективности 
семаглутида 1,0 мг и эмпаглифлозина 25 мг в допол-
нение к метформину на основании данных SUSTAIN 
2, 3, 8 и PIONEER 2 (в котором эмпаглифлозин срав-
нивался с пероральной формой семаглутида 14 мг). 
Результаты подтвердили превосходство семаглутида 
1,0 мг и перед этим представителем класса иНГЛТ-2 
(Рис. 9) [19].

Рисунок 8. Изменение НЬА1с (%)(вверху) и массы тела (кг) (внизу) от исходных в группах терапии семаглутидом 0,5 мг, 1,0 мг, 2,0 мг и группах 
терапии дулаглутидом 0,75 мг, 1,5 мг, 3,0 мг, 4,5 мг к завершению исследований SUSTAIN 7, SUSTAIN FORTE, AWARD 11. Значения межгрупповых 
различий представлены на основании непрямых сравнений в соответствующих анализах и могут не соответствовать графической репрезентации 
данных из соответствующих исследований.
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SUSTAIN 9
В свете большего преимущества, продемонстри-

рованного на терапии семаглутидом по сравнению 
с иНГЛТ-2, исследователей также интересовало, бу-
дет ли семаглутид 1,0 мг за счет комплементарных 
однонаправленных механизмов оказывать дополни-
тельное преимущество у пациентов, уже находящих-
ся на терапии иНГЛТ-2. Это интересно и в разрезе 
того, что эффект последних на массу тела обеспечен 
потерей организмом калорий и достаточно быстро 
выходит на плато из-за включения компенсаторных 
механизмов.

В исследовании SUSTAIN 9 было показано, что 
добавление семаглутида 1,0 мг к терапии иНГЛТ-2 
у пациентов с недостаточным гликемическим контро-
лем дает дополнительное преимущество как на сни-
жение НЬА1с, так и на дальнейшее снижение массы 
тела (Рис. 10) [20].

Стоит отметить, что исследование было относи-
тельно коротким и в его рамках не было отмечено 
очевидной тенденции к формированию плато указан-
ных эффектов на терапии семаглутидом 1,0 мг. Также 
отмечались и дополнительные преимущества семаглу-
тида 1,0 мг по снижению систолического давления, 
уменьшению окружности талии и благоприятного 
влияния на липидный профиль.

Семаглутид и инсулин
В исследованиях SUSTAIN 4 и SUSTAIN 5 у па-

циентов, требующих инсулинотерапии, эффектив-
ность семаглутида 0,5 мг и 1,0 мг уже оценивалась 
в сравнении с инсулином гларгин или в сравнении 
с плацебо у пациентов, находящихся на терапии ба-
зальным инсулином, соответственно исследованиям. 
Дальнейшей вехой в изучении применимости сема-
глутида у данной когорты пациентов стало исследо-
вание SUSTAIN 11.

SUSTAIN 11
В исследовании SUSTAIN 11 сравнили эффектив-

ность и безопасность добавления семаглутида 1,0 мг 
1 раз в неделю или коротко действующего аналога 
инсулина, инсулина аспарт, 3 раза в день при интенси-
фикации терапии пациентов, находящихся на терапии 
метформином и инсулином гларгин 100 Ед. Пациенты 
в исследовании были несколько старше и имели более 
длительный стаж СД2, что, в том числе, отражалось 
в более высоком, относительно остальной программы, 
исходным НЬА1с –  8,6%.

Оба режима терапии по прошествии 1 года иссле-
дования продемонстрировали существенное снижение 
НЬА1с с численным превосходством в пользу сема-
глутида (Рис. 10).

Стоит отметить, что для достижения этого резуль-
тата в группе семаглутида требовалась значительно 
меньшая доза базального инсулина (на 12% меньше). 
Соответственно, и совокупная доза инсулина в группе 
семаглутида была ниже на 54%, чем в группе инсулина 
аспарт, так как пациенты второй группы, начиная 
с 4 Ед инсулина аспарт, к окончанию исследования 
находились на дозе 32,8 Ед.

Дополнительно была отмечена существенная 
межгрупповая разница по влиянию на массу тела 
(Рис. 10), систолическое и диастолическое артери-
альное давление и общий холестерин в пользу сема-
глутида 1,0 мг [21].

SUSTAIN 6
В аспекте безопасности стоит отдельно выделить 

изучение влияния семаглутида на сердечно- сосудистый 
риск пациентов с СД 2. В рамках клинической програм-
мы исследование SUSTAIN 6 являлось еще одним обя-
зательным для регистрации препарата. В исследование 
вошло 3297 пациентов, из которых 2735 были отнесены 
по дизайну исследования к группе пациентов, имевших 

Рисунок 9. Изменение (А) НЬА1с (%) и (Б) массы тела (кг) от исходных в группах терапии семаглутидом 1,0 мг и канаглифлозином 300 мг к за-
вершению исследований SUSTAIN 8 и эмпаглифлозином 25 мг по непрямому сравнению индивидуальных пациентских данных.
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высокий сердечно- сосудистый риск, в том числе и ана-
мнез сердечно- сосудистых заболеваний.

Интересно, что, как отмечено ранее, исследование 
носило предрегистрационный характер, и поэтому для 
выполнения требований регулятора дизайн исследо-
вания закладывался на демонстрацию безопасности 
добавления семаглутида к стандарту терапии. Однако 
по результатам исследования было установлено, что 
семаглутид не только оказался безопасным, но и про-
являл кардионефропротективные эффекты в сравне-
нии с группой пациентов, которым добавляли в схему 
терапии плацебо [22].

Первичная конечная точка
Первичной конечной точкой было время до на-

ступления крупных сердечно- сосудистых событий 
(МАСЕ), включавших нефатальные инфаркты, нефа-
тальные инсульты и сердечно- сосудистую смерть [22].

Основной результат
По завершении исследования SUSTAIN 6 было 

показано, что семаглутид на 26% снижал относитель-
ный риск МАСЕ. В данной выборке пациентов это 
выражалось в снижении абсолютного риска в груп-
пе семаглутида на 2,3% и в соответствующем NNT 
(числе пациентов, необходимых пролечить для пре-
дотвращения события), равном 45 за 2 года терапии 
(Рис. 11) [22].

Вклад в снижение МАСЕ на терапии семаглути-
дом внесли статистически значимое снижение абсо-
лютного риска инсультов на 1,1%, а также численное 
снижение абсолютного риска инфарктов на 1,0% 
и сердечно- сосудистой смерти на 0,2%.

Дополнительные анализы
В недавних дополнительных анализах были под-

робнее рассмотрены аспекты исследования. Так, было 

Рисунок10. Изменение (вверху) НЬА1с (%) и (внизу) массы тела (кг) от исходных в группах терапии семаглутидом 1,0 мг и группа сравнения 
к завершению исследований SUSTAIN 9–11.
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показано, что относительный риск инсультов снижал-
ся на 39% в первую очередь за счет снижения на 49% 
относительного риска наступления событий, связан-
ных с окклюзией малых сосудов в головном мозге [23].

Риск коронарных событий снижался на 26% за счет 
как численного снижения частоты инфарктов миокарда 
на 26%, так и значимого снижения на 33% относитель-
ной частоты процедур, связанных с реваскуляризацией 
миокарда, таких как коронарное шунтирование или 
чрескожное коронарное вмешательство [22, 24].

Однородность эффекта
Другие анализы SUSTAIN 6 также показали, что 

эффект семаглутида был сопоставим в различных 
категориях подгрупп пациентов, включенных в ис-
следование (нет межгрупповой разницы при р>0,05).

Семаглутид в равной степени снижал риск МАСЕ 
у пациентов с наличием или отсутствием сердечно- 
сосудистых заболеваний в анамнезе (р=0,22) [25]. 
В том числе анамнез инсультов или инфарктов не вли-
ял на эффект семаглутида как в отношении снижения 
риска МАСЕ (р=0,75), так и в отношении снижения 
частоты собственно отдельных компонентов конечной 
точки: инфаркта (р=0,67) и инсульта (р=0,75) [25].

Семаглутид также проявлял свое протективное 
действие независимо от длительности СД2 (р=0,75) 
[28], пола (р=0,45) [25], возраста (р=95) [25].

Также на уменьшение частоты МАСЕ на терапии 
семаглутидом не оказывал влияние анамнез заболева-
ний периферических артерий (р=0,49) [27], анамнез 
микрососудистых осложнений (р=0,09) [28], исходная 
скорость клубочковой фильтрации (р=1,00) [29] и ис-
ходный уровень альбуминурии (р=0,48) [30].

Семаглутид оказывал влияние в разных группах ис-
ходного уровня триглицеридов (р=0,90) [31], исходного 
систолического артериального давления (р=0,40) [32], 

исходного индекса массы тела (р=0,02) [32] и исходного 
уровня НЬА1с (р>0,05) [33], и эффект в целом не зави-
сел от количества факторов риска, показатели которых 
улучшились за время исследования (р=0,95) [34].

Вторичные конечные точки
Дополнительно в исследовании оценивали дру-

гие аспекты сосудистой безопасности. Среди вто-
ричных исходов исследования помимо оценок, под-
твердивших безопасность влияния семаглутида на 
компоненты первичной конечной точки и на другие 
кардиологические нозологии, проводилась оценка 
безопасности в отношении микрососудистых исхо-
дов, в частности, ретинопатии и развития новой или 
ухудшения существующей нефропатии [22].

Ретинопатия
В рамках исследования был отмечен сигнал о по-

вышении относительного риска ретинопатии в группе 
применения семаглутида на 76%, которое в основном 
было продиктовано увеличением необходимости в фо-
токоагуляции сетчатки в группе семаглутида [22].

Нефропатия
На фоне применения семаглутида снижался от-

носительный риск наступления комбинированного 
почечного исхода –  развития новой или ухудшения 
существующей нефропатии, –  включавшего в себя 
развитие устойчивой макроальбуминурии, удвоение 
уровня креатинина или снижение клиренса креати-
нина 45 мл/мин/1,73 м2, необходимость в постоянной 
заместительной почечной терапии или смерть по по-
чечным причинам [22].

Результаты исследования этого вторичного исхода 
продемонстрировали, что снижение относительного 
риска комбинированного почечного исхода составило 
36% (Рис. 12). Меньшая частота наступления этого 

Рисунок 11. Кумулятивные кривые наступления событий МАСЕ в ходе исследования SUSTAIN 6. ОР –  отношение рисков, ДИ –  доверительный 
интервал, NNT –  число пациентов, необходимых пролечить в течение срока, равного сроку исследования, для предотвращения одного события.
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события в группе терапии семаглутидом в сравнении 
с группой плацебо была продиктована, в первую оче-
редь, уменьшением на 46% числа случаев развития 
стойкой макроальбуминурии [22].

Дополнительные анализы
Причем дополнительные анализы SUSTAIN 6 

показали, что уровень исходной альбуминурии был 
ниже на 20% в группе 0,5 мг семаглутида и на 33% 
ниже в группе 1 мг по сравнению с соответствующими 
группами плацебо; также в группе семаглутида 0,5 мг 
было отмечено численное замедление падения скоро-
сти клубочковой фильтрации на 0,33 мл/мин/1,73 м2/
год, а в группе 1,0 мг –  значимое замедление на 0,87 
мл/мин/1,73 м2/год [35].

В другом анализе было показано, что альбуми-
нурия, в среднем, снижается на 26% в группе при-
менения семаглутида по сравнению с плацебо: на 
28% в группе исходной скорости клубочковой филь-
трации 30–60 мл/мин/1,73 м2 и на 26% в группе 60 
мл/мин/1,73 м2. Годовое снижение скорости клу-
бочковой фильтрации также было меньше в груп-
пе семаглутида по сравнению с плацебо на 0,6 мл/
мин/1,73 м2: на 1,21 мл в группе исходной скорости 
клубочковой фильтрации 30–60 мл/мин/1,73 м2 
и на 0,42 мл в группе 60 мл/мин/1,73 м2. При этом 
продемонстрированное преимущество не зависе-
ло от сопутствующей терапии блокаторами ренин- 
ангиотензиновой системы [36].

Результаты открытого рандомизированного 
исследования фармакокинетики первого 
препарата семаглутид в Российской 
Федерации

В результате всесторонних аналитических иссле-
дований, проведенных ООО «ГЕРОФАРМ» в рамках 
программы исследования семаглутида, была показа-
на высокая степень сопоставимости биоэквивален-

та препарату сравнения в отношении характеристик 
действующего вещества, примесей и состава вспомо-
гательных веществ. [37]

Целью проведенного исследования было изучение 
сравнительной фармакокинетики, биоэквивалент-
ности, безопасности и переносимости препаратов 
Семавик® (GP40221) и Оземпик®, содержащих се-
маглутид, у здоровых добровольцев. Данное иссле-
дование биоэквивалентности являлось открытым 
рандомизированным и было проведено в параллель-
ных группах здоровых добровольцев мужского пола 
с однократным введением исследуемых препаратов 
в дозе 0,5 мг натощак. Вывод о биоэквивалентности 
сравниваемых препаратов был сделан с использова-
нием классического подхода, основанного на оценке 
90%-ных доверительных интервалов для отношений 
средних геометрических значений первичных фар-
макокинетических параметров (AUC0-t, Сmax) для 
действующего вещества исследуемых препаратов.

По результатам исследования было показано, что 
значения 90% ДИ для отношений геометрических сред-
них основных ФК-параметров семаглутида составляют 
92,26–105,58% и 89,28–103,21% для AUC0-t и Cmax 
соответственно и укладываются в допустимые пределы 
80–125%. Была доказана сопоставимая безопасность 
исследуемых препаратов семаглутида (Рис. 13).

С целью доказательства биоэквивалентности пре-
паратов семаглутида и для получения наиболее досто-
верных данных была выбрана популяция здоровых 
добровольцев мужского пола в возрасте от 18 до 45 лет 
включительно. Такая популяция наиболее гомоген-
на, что позволяет снизить внутрииндивидуальную 
вариабельность до оптимальной для исследований 
биоэквивалентности.

Таким образом, полученные результаты указывают 
на то, что препараты Семавик® (GP40221) (ООО «ГЕ-
РОФАРМ», Россия) и Оземпик® (Ново Нордиск А/С, 
Дания) могут быть признаны биоэквивалентными 

Рисунок 12. Кумулятивные кривые наступления событий комбинированного почечного исхода в ходе исследования SUSTAIN 6. ОР –  отношение 
рисков, ДИ –  доверительный интервал.
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и одинаково безопасными с точки зрения клиниче-
ской фармакологии [37].

Заключение
Семаглутид обеспечивает существенное снижение 

как НЬА1с, так и массы тела как в монотерапии, так 
и на фоне различной уже имеющейся у пациентов 
терапии. Профиль безопасности препарата отвечает 
современным ожиданиям, а явления непереносимо-
сти, присущие этому классу препаратов, носят вре-
менный характер.

Доказанное и неоднократно подтвержденное 
преимущество семаглутида в отношении сердечно- 
сосудистого прогноза ставит его в один ряд с другими 
кардионефропротективными препаратами.

Внедрение в клиническую практику первого 
российского семаглутида позволит расширить воз-
можности патогенетически обоснованной терапии, 
обеспечивающей дополнительные кардиометаболи-
ческие и другие плейотропные преимущества у па-
циентов с СД2.

Рисунок 13. Усредненные фармакокинетические профили «концентрация- время» семаглутида в сыворотке крови добровольцев. Исследуемые 
препараты Семавик® (GP40221), раствор для подкожного введения 1,34 мг/мл (ООО «ГЕРОФАРМ», Россия) и Оземпик®, раствор для подкожного 
введения 1,34 мг/мл (Ново Нордиск А/С, Дания).
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